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Resumo	  
A	  Pseudomonas	  aeruginosa	   é	   um	  patogéneo	  que	   contribui	   significativamente	  para	   a	  morbilidade	  e	  mortalidade	  dos	  doentes	  com	   fibrose	  quística.	  Coloniza	   frequentemente	  as	   vias	   aéreas,	   tirando	   partido	   das	   alterações	   inerentes	   à	   biopatologia	   da	   doença	  (nomeadamente	   formação	   de	   uma	   camada	   espessa	   de	   muco,	   com	   diminuição	   da	  
clearance	   mucociliar	   e	   aumento	   da	   resposta	   inflamatória)	   e	   através	   de	   estratégias	  próprias,	   como	   a	   produção	   de	   alginato	   e	   a	   formação	   de	   biofilme.	   A	   infeção	   pulmonar	  crónica	   associa-­‐se	   a	   exacerbações	   frequentes	   e	   consequente	   declínio	   da	   função	  pulmonar.	  O	  diagnóstico	  eficaz	  e	  atempado	  desta	  infeção	  é	  de	  extrema	  importância	  para	  iniciar	   precocemente	   a	   terapêutica.	   Este	   ato	   influencia	   notavelmente	   o	   prognóstico.	  Dado	   o	   elevado	   número	   de	   resistências	   e	   a	   cronicidade	   da	   infeção,	   postula-­‐se	   a	  administração	   de	   antimicrobianos	   por	   via	   inalatória,	   complementados	   com	  administração	  oral	  ou	  intravenosa,	  conforme	  se	  trate	  de	  um	  primeiro	  isolamento	  ou	  de	  uma	  exacerbação	   aguda.	   	  Na	   terapia	  de	   supressão	   crónica,	   a	   utilização	  de	   antibióticos	  por	   via	   inalatória	   é	   imprescindível.	   A	   prevalência	   e	   persistência	   desta	   bactéria	   nos	  doentes	  com	  fibrose	  quística	  apela	  à	  prevenção,	  quer	  com	  medidas	  de	  higiene,	  quer	  com	  vacinação	  e	  outras	  terapias	  inovadoras,	  algumas	  delas	  ainda	  em	  fase	  de	  investigação.	  Os	  avanços	  na	  investigação	  de	  novos	  tratamentos	  mostram-­‐se	  bastante	  promissores.	  	  Palavras-­‐chave:	   fibrose	   quística,	   Pseudomonas	   aeruginosa,	   CFTR,	   infeção	   pulmonar,	  biofilme,	  antimicrobianos	  anti-­‐Pseudomonas,	  multirresistência,	  prevenção	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Abstract	  
Pseudomonas	  aeruginosa	   is	   an	  opportunistic	  pathogen	   that	  much	   contributes	   to	   the	  morbidity	   and	   mortality	   of	   patients	   with	   cystic	   fibrosis.	   Frequently	   colonizing	   the	  airway,	   it	   takes	   advantage	   of	   the	   intrinsic	   characteristics	   of	   the	   biopathology	   of	   the	  disease,	   such	   as	   formation	   of	   a	   thick	   layer	   of	  mucus,	   inefficient	  mucociliary	   clearance	  and	  hipoxia-­‐induced	  inflammatory	  response.	  It	  also	  has	  a	  strategy	  of	  its	  own,	  namely	  the	  production	  of	  alginate	  mucoid	  and	  the	  biofilm	  formation,	  which	  allows	  it	  to	  endure	  and	  cause	   chronic	   pulmonary	   infection.	   The	   symptoms	   aggravate	   as	   the	   infection	   remains	  and	   therefore	   the	   pulmonary	   function	   declines	   significantly.	   An	   efficient	   and	   timely-­‐fashioned	  diagnosis	   is	  much	  needed,	   in	  order	  to	   initiate	  treatment	  as	  soon	  as	  possible.	  This	  interferes	  greatly	  with	  the	  prognosis.	  Given	  the	  high	  rates	  of	  antibiotic-­‐resistance,	  it	  is	  consensus	  to	  administer	  antibiotics	  on	  an	  add-­‐on	  regimen	  (via	  inhalation	  plus	  orally	  or	  intravenously,	  depending	  if	  the	  infection	  is	  a	  first	  isolation	  or	  an	  acute	  exacerbation).	  Chronic	   infection	   requires	   administration	   of	   inhaled	   antibiotics	   indefinitely,	   as	  suppression	   therapy.	   The	   high	   prevalence	   and	   persistency	   of	   this	   bacteria	   demands	  prevention	   as	   a	   needed	  measure,	   either	   by	   hygiene	   attitudes	   either	   by	   vaccination	   or	  other	   innovative	   therapies,	   some	   of	   which,	   still	   in	   investigation	   trials.	   The	   latest	  advances	  in	  this	  area	  seem	  very	  promising.	  	  Key-­‐words:	   cystic	   fibrosis,	   Pseudomonas	   aeruginosa,	   CFTR,	   pulmonary	   infection,	  biofilm,	  anti-­‐Pseudomonas	  antibiotics,	  multirresistence,	  prevention	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Lista	  de	  abreviaturas	  
ALS	  –	  Airway	  Liquid	  Surface	  AZLI	  –	  Aztreonam	  Lysine	  for	  Inhalation	  solution	  BPI-­‐ANCA	  –	  Auto-­‐antibodies	  against	  Bactericidal/Permeability	  Increased	  Protein	  CIM	  –	  Concentração	  Inibitória	  Mínima	  CFTR	  –	  Cystic	  Fibrosis	  Transmembrane	  Conductance	  Regulator	  ELITE	  –	  Early	  Inhaled	  Tobramycin	  for	  Eradication	  ENaC	  –	  Epithelial	  Sodium	  (Na)	  Channel	  EPIC	  –	  Early	  Pseudomonas	  Infection	  Control	  FEV1	  –	  Forced	  Expiratory	  Volume	  in	  1	  second	  FQ	  –	  Fibrose	  Quística	  FVC	  –	  Forced	  Vital	  Capacity	  CIM	  –	  Concentração	  Inibitória	  Mínima	  NOS	  -­‐	  Sistema	  de	  Óxido	  Nítrico	  PA	  –	  Pseudomonas	  aeruginosa	  PCR	  –	  Polymerase	  Chain	  Reaction	  PFGE	  -­‐	  Pulse	  Field	  Gel	  Electrophoresis	  PFR	  –	  Provas	  Funcionais	  Respiratórias	  RFLP	  -­‐	  Restriction	  Fragment	  Lenth	  Polymorphisms	  STAT-­‐1	  –	  Protein	  inhibtor	  of	  signal	  transducer	  and	  activator	  of	  transcription-­‐1	  TIGER	  –	  Transport	  of	  Ions	  to	  Generate	  Epithelial	  Rehydration	  TIS	  –	  Tobramycin	  Inhalation	  Solution	  TIP	  –	  Tobramycin	  Inhalation	  Powder	  TLR	  –Toll-­‐like	  Receptor	  TSA	  –	  Teste	  de	  Sensibilidade	  aos	  Antigénios	  
7	  
Introdução	  
A	   fibrose	   quística	   (FQ)	   é	   a	   doença	   genética	   de	   transmissão	   autossómica	   recessiva	  mais	   frequente	   na	   população	   caucasiana.	   [1-­‐3]	   Segundo	   os	   registos	   da	   Cystic	   Fibrosis	  
Foundation,	   nos	   E.U.A.	   afeta	   aproximadamente	   22000	   pessoas,	   93,4	   %	   de	   raça	  caucasiana.	  É	  diagnosticada	  em	  média	  aos	  5	  meses	  de	  idade	  e	  a	  sobrevida	  dos	  doentes	  tem	   aumentado	   consideravelmente	   ao	   longo	   dos	   últimos	   anos,	   graças	   ao	   diagnóstico	  precoce,	   seguimento	   destes	   doentes	   em	   centros	   especializados	   e	   implementação	   de	  protocolos	  terapêuticos	  adequados.	  A	  percentagem	  de	  adultos	  com	  a	  doença	  tem	  vindo	  a	  aumentar	   (48,3%),	   pelo	   que	   vão	   emergindo	   infeções	   e	   outra	   co-­‐morbilidades	   que	  implicam	  uma	  vasta	  compreensão	  da	  doença	  e	  atuação	  em	  conformidade.[4]	  Na	   sua	   origem	   está	   uma	   mutação	   no	   gene	   CFTR,	   no	   cromossoma	   7.	   Já	   foram	  identificadas	   pelo	   menos	   1936	   mutações	   no	   gene	   CFTR,	   associadas	   à	   FQ.	   [5]	   A	   mais	  comum,	   encontrada	   em	   cerca	   de	   86,8%	   dos	   casos,	   é	   a	   F508del.	   [4]Cerca	   de	   90%	   das	  mutações	   são	   de	   classe	   II,	   caraterizadas	   por	   um	   defeito	   na	   maturação	   da	   proteína,	  conduzindo	   à	   degradação	   prematura	   da	  mesma.[2-­‐3]	   O	   gene	   CFTR	   está	   envolvido	   na	  codificação	   de	   uma	   proteína,	   que	   interfere	   no	   transporte	   de	   cloro	   e	   outros	   iões,	   nas	  células	   epiteliais	   localizadas	   em	   vários	   órgãos,	   daí	   que	   as	   manifestações	   da	   doença	  ocorram	   em	   vários	   sistemas,	   nomeadamente	   o	   trato	   respiratório,	   gastrointestinal,	  reprodutivo	  e	  vias	  hepatobiliares.	  A	  doença	  pode	  cursar	  com	  diferentes	  manifestações	  clínicas,	   sendo	   a	  má	   absorção	  pancreática	   (secundária	   à	   insuficiência	  pancreática)	   e	   o	  compromisso	  respiratório	  (por	  prejuízo	  da	  função	  de	  clearance	  mucociliar)	  as	  principais	  formas	   de	   apresentação	   da	   FQ	   típica.[1-­‐3,	   6]	   A	   doença	   pulmonar	   progressiva,	   por	  inflamação	  e	  infeção	  crónica,	  contribui	  para	  cerca	  de	  90%	  da	  morbilidade	  e	  mortalidade	  associadas	  à	  FQ.	  [7]	  
8	  Patogéneos	  como	  o	  Staphylococcus	  aureus,	  o	  Haemophilus	  influenzae,	  a	  Burkholderia	  
cepacia	  e,	  em	  particular,	  a	  Pseudomonas	  aeruginosa,	  são	  os	  principais	  agentes	  associados	  a	   infeções	   respiratórias	   crónicas	   com	   agudizações	   recorrentes	   que	   influenciam	  fortemente	  a	  evolução	  da	  doença.[1-­‐3,	  6]	  	  A	   colonização	   por	   PA	   pode	   ocorrer	   nos	   primeiros	   anos	   de	   vida	   e	   devido	   às	  caraterísticas	   intrínsecas	   dos	   doentes	   com	   FQ,	   em	   conjunto	   com	   as	   estratégias	   de	  colonização	   e	   crescimento	   da	   PA,	   a	   infeção	   torna-­‐se	   crónica,	   constituindo	   uma	   das	  principais	  caraterísticas	  da	  FQ.	  [1,	  8-­‐11]	  A	  gravidade	  da	  infeção	  por	  PA	  varia	  muito,	  de	  indivíduo	  para	  indivíduo.[7]	  A	  PA	  coloniza	  cronicamente	  a	  maioria	  dos	  adultos	  com	  FQ,	  e	  uma	  vez	  que	   se	   associa	   a	  uma	  maior	  morbilidade	  e	  mortalidade,	   é	   a	   infeção	  melhor	  estudada.	   Pelo	   mesmo	   motivo,	   a	   deteção	   precoce	   desta	   bactéria,	   é	   crucial	   para	   o	  tratamento	   e	   prognóstico.	   [9,	   12-­‐13]Uma	   vez	   colonizados	   com	   esta	   bactéria,	   a	   sua	  erradicação	  raramente	  é	  conseguida,	  mesmo	  com	  terapêutica	  anti-­‐Pseudomonas.	  [7]	  Deste	  modo,	  sendo	  a	  PA	  um	  dos	  intervenientes	  na	  história	  natural	  da	  FQ,	  e	  o	  principal	  responsável	  pela	  patologia	   respiratória,	   é	   esta	   a	   infeção	  em	  particular	   abordada	  neste	  artigo.	  	  Pretende-­‐se	   com	   esta	   revisão	   abordar	   sumariamente	   os	   aspetos	   ligados	   à	   FQ	   que	  predispõem	  à	   infeção	  por	  PA,	  bem	  como	  as	  caraterísticas	  desta	   infeção	  e	  os	  diferentes	  modos	  de	  abordagem	  em	  termos	  terapêuticos.	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Material	  e	  métodos	  
Foram	   efetuadas	   várias	   pesquisas	   bibliográficas	   na	   base	   de	   dados	   online	  
Pubmed/MEDLINE	  [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/],	  até	  Março	  de	  2013,	  com	  as	  seguintes	   palavras-­‐chave:	   fibrose	   quística,	   Pseudomonas	   aeruginosa,	   mutação	   CFTR,	  colonização,	   infeção	   do	   trato	   respiratório,	   biofilme,	   alginato,	   fingerprinting,	   PGFE,	  bronquiectasias,	   clearance	   mucociliar,	   guidelines	   de	   tratamento,	   antimicrobianos	   anti-­‐
Pseudomonas,	   erradicação,	   multirresistência,	   vacina	   anti-­‐Pseudomonas,	   prevenção	   da	  infeção	  por	  Pseudomonas	  aeruginosa.	  Critérios	  de	  elegibilidade	  Adotaram-­‐se	  os	  seguintes	  critérios	  de	   inclusão:	   (1)	  artigos	  publicados	  até	  Março	  de	  2013;	   (2)	   artigos	   de	   tipo	   revisões	   sistemáticas,	   ensaios	   clínicos	   e	   casos	   clínicos	   com	  dados	  apropriados,	  referentes	  a	   infeção	  por	  Pseudomonas	  aeruginosa	  nos	  doentes	  com	  fibrose	  quística;	   (3)	   artigos	   redigidos	   em	   língua	  portuguesa,	   inglesa	  ou	   espanhola;	   (4)	  todos	   os	   artigos	   de	   autores/grupos	   de	   investigação	   com	   várias	   publicações	   neste	  domínio	  (infeção	  por	  Pseudomonas	  aeruginosa	  nos	  doentes	  com	  fibrose	  quística).	  Foram	  ainda	   incluídos	   artigos	   da	   lista	   de	   referências	   de	   todos	   os	   artigos	   referidos	   e	   artigos	  pesquisados	  em	  bibliotecas.	  Foram	   excluídos	   os	   artigos	   com	   as	   seguintes	   caraterísticas:	   (1)	   sem	   acesso	   a	   texto	  integral;	  (2)	  informação	  clinico-­‐patológica	  inapropriada	  ou	  omissa;	  (3)	  conteúdo	  fora	  do	  âmbito	  temático	  desta	  revisão.	  	  Na	  totalidade	  foram	  selecionados	  60	  artigos	  científicos.	  Incluíram-­‐se	   também	  dados	   relevantes,	   retirados	  da	  base	  de	  dados	  online	  da	  Cystic	  
Fibrosis	  Foundation,	  da	  base	  de	  dados	  online	  do	  Centro	  de	  FQ	  de	  Toronto	  e	  das	  Normas	  de	  Orientação	  Clínica	  da	  Direção-­‐Geral	  de	  Saúde.	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Discussão	  
1)	  A	  infeção	  nos	  doentes	  com	  fibrose	  quística	  Na	   evolução	   da	   FQ,	   as	   infeções	   pulmonares	   de	   etiologia	   bacteriana,	   são	   um	  marco	  muito	   importante,	   especialmente	   pela	   sua	   natureza	   crónica,	   sendo	   por	   isso	   um	  importante	  fator	  preditivo	  de	  prognóstico.	  	  A	   infeção	   crónica	   leva	   a	   um	  declínio	   da	   função	   pulmonar.	   As	   PFR	   indicam	  que	   por	  volta	  dos	  6	  anos	  de	  idade	  o	  FEV1	  apresenta	  valores	  normais	  (entre	  90	  a	  100%	  do	  valor	  previsto).	   Porém,	   à	   medida	   que	   ocorrem	   exacerbações,	   a	   lesão	   pulmonar	   vai	  progredindo,	   culminando	   em	   insuficiência	   respiratória.[4]	  Nas	  mulheres	   o	   declínio	   da	  função	  pulmonar,	  avaliado	  pelo	  FEV1,	  é	  mais	  acelerado	  (4,59%/ano),	  comparativamente	  aos	  homens	  (3,05%/ano),	  facto	  que	  pode	  ser	  devido	  a	  múltiplos	  fatores,	  desde	  genéticos	  a	  ambientais.[7]	  Os	   agentes	   bacterianos	   associados	   à	   patologia	   respiratória	   vão	   variando	   perante	  vários	  fatores,	  sendo	  um	  deles	  a	  idade.	  Nos	  primeiros	  dois	  anos	  de	  vida,	  os	  patogéneos	  mais	   frequentes	   são	   o	   Haemophilus	   influenza	   e	   o	   Staphylococcus	   aureus.	   Nesta	   idade	  também	  pode	  ocorrer	  a	  colonização	  por	  PA,	  contudo,	  esta	  é	  mais	  frequente	  a	  partir	  dos	  cinco	  anos.	  A	  sua	  prevalência	  aumenta	  com	  o	  avanço	  da	  idade,	  atingindo	  o	  seu	  pico	  na	  terceira	   década	   de	   vida.	   Paralelamente	   a	   prevalência	   das	   infeções	   por	   Haemophilus	  
influenza	   e	   Staphylococcus	   aureus	   vai	   diminuindo,	   mas	   continua	   a	   ser	   bastante	  significativa.	   Patogéneos	   como	   o	   Achromobacter	   xylosoxidans	   e	   Stenotrophomonas	  
maltophilia	  têm	  uma	  baixa,	  mas	  significativa	  prevalência,	  sem	  grandes	  variações,	  desde	  a	   infância	   até	   à	   idade	   adulta.	  A	   infeção	   pulmonar	   por	  Burkholderia	  cepacia	  complex	   é	  também	   prevalente	   a	   partir	   da	   adolescência,	   embora	   com	   uma	   prevalência	   muito	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  inferior	   à	   por	   PA.	   No	   jovem	   e	   no	   adulto	   a	   PA	   é	   sem	   dúvida	   o	   agente	   infecioso	   mais	  frequentemente	  isolado	  nos	  doentes	  com	  FQ.	  [4,	  14-­‐15]	  	  
2)	  Patogenia	  e	  resposta	  do	  hospedeiro	  O	  pulmão	  normal	  é	  revestido	  por	  uma	  camada	  de	   líquido	  na	  superfície	  da	  via	  aérea	  (ASL),	  com	   uma	   espessura	   de	   7µm,	   ou	   seja,	   aproximadamente	   a	   altura	   dos	   cílios	   das	  células	  epiteliais.	  O	  ASL	  mantém	  uma	  espessura	  e	   isotonicidade	  relativamente	  estável,	  permitindo	  a	  função	  de	  clearance	  mucociliar.	  Este	  equilíbrio	  é	  o	  resultado	  da	  reabsorção	  do	  ASL	  através	  do	  ENaC,	  um	  canal	  dependente	  do	  cAMP,	  que	  em	  circunstâncias	  normais	  participa	  neste	  processo	  de	  homeostasia.[2-­‐3,	  10,	  16]	  Com	  a	  mutação	  do	  gene	  CFTR,	  a	  proteína	  por	  este	  codificada	  deixa	  de	  exercer	  a	  sua	  ação	  inibitória	  sobre	  o	  ENaC	  e	  o	  transporte	  através	  do	  canal	  CFTR	  encontra-­‐se	  alterado	  (o	   que	   pode	   acontecer	   por	   diferentes	   mecanismos,	   conforme	   o	   tipo	   de	   mutação,	  nomeadamente,	   alteração	   da	   seletividade,	   da	   condutância,	   dos	   mecanismos	   de	  ancoragem	   e	   outras	   propriedades).	   Por	   conseguinte,	   há	   um	   desequilíbrio	   hidro-­‐eletrolítico,	   com	   aumento	   da	   reabsorção	   de	   sódio	   (através	   do	   canal	   ENaC	  hiperfuncionante)	   e,	   consequentemente	   de	   água.	   Como	   a	   superfície	   mucosa	   fica	  carregada	   negativamente,	   pela	   presença	   do	   cloro	   em	   detrimento	   do	   sódio,	   isto	  desencadeia	  uma	  absorção	  relativa	  de	  cloro.	  Apesar	  disso	  a	  permeabilidade	  ao	  cloro	  é	  muito	   menor	   que	   ao	   sódio,	   portanto	   há	   uma	   incapacidade	   relativa	   de	   os	   iões	   cloro	  seguirem	  os	   iões	  sódio.	  Estes	  mecanismos	  provocam,	  então,	  desidratação	  da	  superfície	  respiratória	   e	   diminuição	   da	   capacidade	   de	   clearance	   mucociliar.	   Secundariamente,	  aquando	   da	   colonização	   por	   bactérias,	   como	   é	   o	   caso	   da	   PA,	   esta	   vai	   ser	   menos	  eficazmente	  eliminada	  do	   trato	  respiratório,	  cujo	  revestimento	  se	  encontra	  danificado,	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  predispondo	  ao	  desenvolvimento	  de	  infeção	  e	  persistência	  dos	  agentes	  bacterianos.[1-­‐2,	  15-­‐17]	  O	  ASL	  tem,	  além	  da	  função	  homeostática,	  propriedades	  antimicrobianas	  dada	  a	  existência	   de	   peptídeos	   antimicrobianos,	   lisozima	   e	   lactoferrina	   na	   barreira	   epitelial.	  Durante	   algum	   tempo	   pensou-­‐se	   que	   a	   persistência	   da	   infeção	   microbiana	   se	   devia	  possivelmente	  à	  inativação	  dos	  peptídeos	  antimicrobianos	  (como	  as	  defensinas)	  do	  ASL.	  Isto	   porque	   a	   mutação	   do	   CFTR	   acarreta	   a	   ativação	   de	   canais	   de	   potássio	   e	   cloro	  ativados	   pelo	   cálcio,	   com	   reabsorção	   de	   cloro	   diminuída,	   hiperpolarizando	   a	   barreira	  epitelial,	  o	  que	  por	  sua	  vez,	  inativa	  as	  defensinas.	  Contudo,	  uma	  vez	  que	  em	  indivíduos	  normais,	   sem	   FQ	   (e,	   portanto,	   sem	   infeção	   detetável),	   também	   há	   registo	   desta	  inativação	  dos	  peptídios	  antimicrobianos,	  esta	  hipótese	  tornou-­‐se	  pouco	  credível	  como	  	  explicação	  fisiopatológica	  da	  infeção.[2,	  15]	  	  Além	   dos	   fatores	   genéticos,	   o	   processo	   de	   colonização	   e	   crescimento	   da	   PA	   é	  extremamente	  interessante	  e	  peculiar.	  	  A	  PA	  adere	  ao	  epitélio	   respiratório	  através	  dos	   seus	  pilli	   e	   flagelo,	  que	   reconhecem	  glicolípidos	   asialilados,	   como	   o	   asialoGM1,	   e	   posteriormente	   injeta	   as	   toxinas	   que	  secretou	   -­‐	  ExoS	  e	  a	  ExoT.	  Este	  processo	  está	  associado	  particularmente	   com	  a	   infeção	  aguda	  e,	  quanto	  maior	  a	  expressão	  de	  recetores	  como	  o	  asialoGM1,	  maior	  a	  capacidade	  de	  adesão	  ao	  epitélio	  respiratório.	  Esta	  interação	  entre	  a	  bactéria	  e	  os	  recetores	  torna-­‐se	  ainda	  mais	  evidente	  quando	  o	  microrganismo	  fica	  como	  que	  encarcerado	  nas	  mucinas,	  tornando-­‐se	  um	  estímulo	  extra	  para	  a	  inflamação.	  [10,	  18]	  Após	   a	   adesão	   ocorre	   a	   interação	   entre	   a	   PA	   e	   o	   epitélio	   respiratório,	   que	   é	  imunomediada	   por	   TLR.	   Estes	   desencadeiam	   a	   sinalização	   e	   transcrição	   de	   citocinas	  (principalmente	  IL-­‐1,	  8	  e	  10)	  e	  quimiocinas	  pró-­‐inflamatórias,	  que	  por	  sua	  vez	  recrutam	  e	  ativam	  neutrófilos.	  Os	  TLR	  parecem	  ser	  expressos	  normalmente	  nos	  indivíduos	  com	  a	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  mutação	  F508del	  e	  os	  que	  têm	  um	  papel	  mais	  crucial	  na	  infeção	  por	  PA	  são	  os	  TLR-­‐2	  e	  TLR-­‐5.	  [3,	  10,	  15,	  19]	  O	  TLR-­‐2	  forma	  o	  complexo	  TLR2-­‐asialoGM1	  induzindo	  processos	  inflamatórios	  através	  do	  fator	  nuclear	  k-­‐ß	  e	  da	  IL-­‐8.	  O	  flagelo	  bacteriano	  está	  envolvido	  no	  reconhecimento	  do	  complexo	  TLR2-­‐asialoGM1	  e	  do	  TLR5	  que,	  por	  sua	  vez	  também	  induz	  inflamação,	  quer	  diretamente,	  quer	  indiretamente,	  estimulando	  o	  complexo	  TLR2-­‐asialoGM1.	  [19-­‐20]	  Estudos	   in	  vitro	   sugerem	  que	  a	  mutação	  do	  CFTR	  por	   si	   só	   aumenta	  a	   atividade	  de	  fatores	   de	   transcrição	   pró-­‐inflamatórios	   como	   o	   fator	   nuclear	   k-­‐ß,	  mais	   um	   fator	   que	  promove	  o	  ciclo	  inflamatório	  e	  leva	  à	  lesão	  do	  tecido	  pulmonar.[15,	  19,	  21-­‐23]	  Um	   outro	   fator	   que	   contribui	   para	   a	   infeção	   por	   PA	   nos	   doentes	   com	   FQ	   é	   a	  diminuição	   da	   expressão	   do	   NOS,	   com	   possível	   origem	   numa	   mutação	   na	   STAT-­‐1.	  Estudos	   inferiram	  que	  ocorre	  uma	  downregulation	   do	  NOS,	   contribuindo	  assim	  para	  o	  recrutamento	   de	   neutrófilos,	   que	   interagem	   com	   o	   endotélio	   e	   promovem	   a	  inflamação.[10]	  Apesar	   do	   aumento	   das	   células	   inflamatórias,	   como	   os	   neutrófilos	   e	   das	  moléculas	  que	  estes	  produzem	  (elastase,	  proteases,	  alfa1-­‐antitripsina	  e	  oxidantes,	  por	  exemplo),	  a	  lise	   e	   fagocitose	   das	   bactérias,	   incluindo	   a	   PA,	   são	   ineficientes,	   estimulando	   um	   ciclo	  auto-­‐destrutivo	   do	   tecido	   pulmonar.[3,	   24]	   A	   lesão	   do	   tecido	   pulmonar	   é	   uma	  consequência	   também	   da	   ação	   dos	   anticorpos	   anti-­‐alginato	   (que	   funcionam	   como	  opsoninas	  não	  funcionais).[10]	  Com	  a	  evolução	  da	  infeção,	  o	  tecido	  pulmonar	  revela	  alterações	  inflamatórias,	  sinais	  de	  remodelação	  e	  destruição	  epitelial,	  bem	  como	  crescimento	  bacteriano,	  em	  condições	  cada	   vez	   menos	   propícias,	   nomeadamente	   com	   deficiência	   nutricional.	   Todos	   estes	  parâmetros,	  aliados	  aos	  fatores	  de	  virulência	  da	  PA	  (que	  invadem	  o	  epitélio,	  permitindo	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  crescimento	   intracelular	   da	   bactéria)	   e	   a	   sua	   resistência	   à	   terapêutica,	   perpetuam	   a	  infeção	  e	  aceleram	  o	  declínio	  da	  função	  pulmonar.	  [13,	  15]	  Os	   processos	   inflamatórios	   e	   infeciosos	   subjacentes	   à	   doença	   levam	   a	   alterações	  estruturais,	   de	   salientar	   as	   extensas	   bronquiectasias	   (geralmente	   bilaterais,	   com	  predomínio	   nos	   lobos	   superiores),	   enfisema	   (este	   último,	   bastante	   destrutivo),	  atelectasias,	   hiperinsuflação	   e	   infiltrados	   persistentes	   Estas	   alterações	   são	   a	   principal	  causa	  da	  deterioração	  funcional	  respiratória.	  [25]	  Sinais	  como	  tosse	  produtiva,	  dispneia,	  taquipneia,	  sibilos	  e	  hemoptises	  surgem	  no	  decurso	  da	  evolução	  da	  doença.[3,	  26]	  	  Para	   poder	   compreender	   a	   resposta	   do	   hospedeiro	   perante	   a	   aquisição	   de	   PA,	   é	  necessário	   tentar	   chegar	   a	   um	   consenso	   quanto	   à	   definição	   do	   estadio	   em	   que	   se	  encontra	  a	   infeção.	  Chegar	  a	  acordo	  quanto	  a	  esta	  questão	   tem	  sido	  uma	   tarefa	  difícil,	  pelo	  que	   surgiram	  ao	   longo	  dos	  anos	  várias	   classificações,	  umas	  mais	   frequentemente	  utilizadas	   que	   outras.[27]	   Doring	   et	   al	   criaram	   alguns	   critérios	   para	   classificar	   a	  aquisição	   de	  PA	   –	   quadro	  1[28].	  Mais	   tarde,	   Lee	   et	  al	   publicaram	  novos	   critérios,	   que	  complementam	  os	  anteriores	  –	  quadro	  2[29]	  Não	  menos	   importante,	  a	  distinção	  entre	  as	   várias	   etapas	   de	   colonização	   e	   o	   conceito	   de	   exacerbação	   foram	   definidos	   pelo	  EuroCareCF	  Working	  Group	  e	  encontram-­‐se	  resumidos	  no	  quadro	  3.[30]	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3)	  A	  infeção	  por	  Pseudomonas	  aeruginosa	  nos	  doentes	  com	  fibrose	  
quística	  
a)	  Dados	  epidemiológicos	  Segundo	   a	  Cystic	  Fibrosis	   Foundation,	   pelo	  menos	   50%	   dos	   doentes	   com	   FQ	   e	   com	  sintomas	   respiratórios	   apresentam,	   num	   dado	   momento,	   culturas	   positivas	   para	   PA,	  tratando-­‐se,	  em	  9%	  dos	  casos,	  de	  estirpes	  multirresistentes.[4]	  A	   PA	   coloniza	   cronicamente	   cerca	   de	   80%	   dos	   adultos	   com	   FQ.	   [9,	   12-­‐13][9,	   12,	  13]Portanto,	  a	  colonização	   inicial	  por	  PA	  acontece	  mais	  precocemente,	  na	  maioria	  dos	  casos,	  durante	  a	  idade	  escolar	  e	  adolescência.	  [1,	  31]	  Um	  estudo	  realizado	  por	  Nixon	  et	  
al	   revelou	   que	   45%	   dos	   doentes	   com	   FQ	   adquiriram	   PA	   antes	   dos	   sete	   anos	   de	  idade.[11]	  Um	  outro	  estudo,	  demonstra	  que	  aos	  cinco	  anos	  de	  idade	  cerca	  de	  31%	  das	  crianças	  com	  FQ	  apresentam	  colonização	  por	  PA.[32]	  	  Demko,	   C.A.,	  et	  al	   realçam	  que	   os	   doentes	   do	   sexo	   feminino	   têm	   culturas	   positivas,	  num	  primeiro	   isolamento	  para	  PA,	  mais	  cedo	  que	  os	  doentes	  do	  sexo	  masculino	  (7,4	  e	  8,5	  anos	  respetivamente).	  A	  mesma	  discrepância	  ocorre	  para	  a	  colonização	  crónica	  por	  PA	  –	   variante	  mucóide	   -­‐	   (9,5	  versus	  11,2	   anos).	  A	   variante	  mucóide	  da	  PA	   e	   a	   infeção	  precoce	  afetam	  a	   sobrevida	  destes	  doentes,	  principalmente	  nos	  do	   sexo	   feminino,	  que	  têm	  em	  média	  uma	  sobrevida,	  aos	  10	  anos,	  de	  74%	  em	  comparação	  com	  a	  sobrevida	  de	  94%	   dos	   doentes	   do	   sexo	   masculino.	   Porém,	   curiosamente,	   uma	   vez	   estabelecida	   a	  infeção	  pela	  variante	  mucóide	  da	  PA,	  o	  declínio	  na	  função	  pulmonar	  ocorre	  similarmente	  em	   ambos	   os	   sexos.	   A	   sobrevida	  média	   é,	   claramente,	   um	   dos	   parâmetros	   em	   que	   se	  denota	  a	  discrepância	  entre	  géneros,	  sendo	  cerca	  de	  3	  anos	  inferior	  nas	  mulheres	  com	  FQ	  e	   infeção	   crónica	  por	  PA.	  Neste	  artigo	   são	   citados	  outros	  estudos	  que	   corroboram,	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  com	  dados	  similares,	  estas	  mesmas	  diferenças	  entre	  géneros	  perante	  a	  infeção	  por	  PA.	  Colocam	  a	  hipótese	  de	  existirem	  fatores	  ambientais,	  que	  propiciam	  a	  aquisição	  de	  PA,	  a	  conversão	   para	   o	   fenótipo	   mucóide,	   e	   consequentemente	   as	   diferenças	   na	   evolução	  clínica	  [8]	  A	   infeção	   crónica	  por	  PA	  nos	  doentes	   com	  FQ	  aumenta	  2,6	   vezes	  o	   risco	  de	  morte,	  salientando	   a	   importância	   do	   investimento	   no	   diagnóstico	   e	   tratamento	   desta	  situação.[15]	  	  
b)	  Caraterísticas	  microbiológicas	  da	  Pseudomonas	  aeruginosa	  A	   PA	   é	   uma	   bactéria	   ubiquitária,	   vastamente	   distribuída	   no	   ambiente,	   capaz	   de	  colonizar	  e	  crescer	  em	  ambientes	  pouco	  favoráveis.[10,	  16,	  24]	  Ao	  contrário	  de	  outras	  bactérias,	  como	  a	  E.	  Coli	  e	  a	  Salmonella,	  não	  parece	  haver	  uma	  estirpe	  específica	  de	  PA	  associada	  a	  uma	  doença	  ou	  manifestação	  clínica	  específica.[1]	  As	   diferentes	   estirpes	   de	   PA	   variam	   na	   composição	   dos	   lipopolissacarídeos	  periféricos,	   recetores	   bacteriófagos	   e	   piocinas	   que	   produzem,	   sendo	   que	   estas	  diferenças	  se	  vão	  atenuando	  ao	  longo	  da	  cronização	  da	  infeção,	  de	  forma	  a	  adaptarem-­‐se	  progressivamente	  ao	  ambiente	  das	  vias	  respiratórias.[1,	  10,	  15,	  33]	  Ao	  longo	  do	  tempo	  em	  que	  colonizam	  o	  trato	  respiratório,	  as	  bactérias	  vão	  perdendo	  os	   flagelos,	   tornando-­‐se	   imóveis,	   e	   vão	   sintetizando	   alginato.	   O	   alginato	   é	   um	  exopolissacarídeo	  de	  ácido	  gulurónico	  e	  manurónico	  e	  tem	  um	  papel	  preponderante	  na	  perpetuação	  da	  infeção.	  Este	  forma	  um	  biofilme,	  que	  propicia	  o	  crescimento	  bacteriano,	  comum	  na	  infeção	  pulmonar	  nos	  doentes	  com	  FQ.[1,	  15,	  34-­‐35]	  A	  formação	  do	  biofilme	  na	  matriz	  biológica,	  constituída	  pelo	  epitélio	  respiratório	  danificado,	  as	  mucinas,	  actinas	  e	   DNA,	   leva	   a	   que	   a	   bactéria	   cresça	   de	   forma	   indolente	   e	   resista	   a	   células	   e	   fatores	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  imunoestimuladores	   (fagócitos,	   complemento),	   facilitando	   a	   sua	   persistência.[10,	   16,	  34-­‐35]	  O	  crescimento	  da	  PA	  em	  biofilmes	  é	  mediado	  por	  uma	  enzima	  (produzida	  pela	  própria	  PA)	  que	  cliva	  os	  terminais	  de	  ácido	  siálico	  da	  superfície	  das	  células,	  denominada	  neuraminidase,	   facilitando	   a	   adesão	   ao	   epitélio,	   através	   da	   exposição	   do	   terminal	  asialoGM1	  ao	  qual	  a	  bactéria	  se	  liga,	  e	  formação	  do	  biofilme.[10,	  36]	  	  O	  biofilme	  é	  constituído	  por	  microcolónias	  de	  bactérias,	  rodeadas	  por	  alginato	  e	  água.	  O	   desenvolvimento	   e	   proliferação	   bacteriana	   é	   mediado	   por	   um	   mecanismo	  denominado	   quorum	   sensing.	   Consiste	   na	   atividade	   coordenada	   consequente	   à	  comunicação	  química	  entre	  bactérias	  através	  de	  moléculas	  (acetil-­‐homoserina	  lactona).	  [15,	   24,	   35]	   Não	   é	   mais	   do	   que	   uma	   estratégia	   de	   sobrevivência	   e	   crescimento	  bacteriano,	  regulada	  essencialmente	  pelo	  gene	  lasR.	  Este	  gene	  está	  envolvido	  no	  circuito	  de	   sinalização	   celular	   através	   da	   transcrição	   de	   butiril-­‐homoserina	   lactona,	   molécula	  esta	  que	  faz	  parte	  deste	  mecanismo.	  Na	  presença	  da	  mutação	  do	  lasR,	  em	  determinadas	  estirpes	  colonizadoras,	  há	  uma	  estimulação	  da	  formação	  do	  biofilme,	  associando-­‐se,	  ao	  aumento	  da	  proliferação	  da	  PA	  e	  da	  atividade	  de	  ß-­‐lactamases	  (na	  origem	  de	  resistência	  destas	  estirpes	  aos	  antimicrobianos).[15,	  37]	  Ao	   longo	   do	   curso	   da	   infeção	   vai	   havendo	   uma	   sobre-­‐expressão	   de	   alginato	   em	  algumas	   estirpes,	   que	   se	   denominam	   variante	   mucóide	   da	   PA.[10,	   15]	   O	   principal	  estímulo	   para	   este	   processo	   é	   a	   hipóxia,	   que	   surge	   no	   muco	   que	   atinge	   uma	   grande	  espessura	   e	   elevada	   viscosidade,	   recobrindo	   a	   superfície	   epitelial	   do	   trato	  respiratório.[3,	   10,	   16,	   24,	   34]	   A	   infeção	   pela	   variante	   não	   mucóide	   da	   PA	  aparentemente	  não	  se	  associa	  a	  alterações	  clínicas	  e	  funcionais	  tão	  significativas	  quanto	  as	  que	  ocorrem	  aquando	  da	   infeção	  pela	  variante	  mucóide.	  Nesta	  última	  há	  um	  maior	  declínio	  da	  função	  pulmonar	  e	  maior	  gravidade	  da	  doença,	  detetada	  por	  radiografia	  de	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  tórax	   e	   PFR.	   [8,	   15,	   19]	   A	   conversão	   para	   o	   fenótipo	   mucóide	   é	   irreversível	   e	  geneticamente	  determinada.	  [1,	  10]	  Ou	  seja,	  a	  maioria	  dos	  doentes	  têm,	  numa	  primeira	  instância,	  colonização	  por	  variante	  não	  mucóide	  e,	  com	  o	  tempo,	  evolui	  para	  a	  mucóide.	  Contudo	  o	   facto	  de	  6%	  dos	  pacientes	  apresentar	  a	  variante	  mucóide	  da	  PA	  na	   infeção	  inicial,	  leva	  colocar	  a	  hipótese	  de	  infeção	  cruzada	  entre	  doentes.[8]	  A	  variante	  mucóide	  da	  PA	  pode	  estar	  presente	  por	  um	  período	  de	  tempo	  significativo,	  antes	  de	  poder	  ser	  detetado	  por	  métodos	  de	  cultura.	  [3,	  8]	  	  Além	   do	   crescimento	   no	   biofilme,	   a	   virulência	   da	   bactéria	   também	   entra	   em	  consideração	  quando	  se	  avalia	  a	   infeção	  respiratória	  por	  PA.	  Na	  fase	   inicial	  de	   infeção,	  proteases,	  exolipases,	  exotoxina	  A	  e	  hemolisina	  são	  os	   fatores	  de	  virulência	  principais.	  Contudo,	   estes	   vão	   diminuindo	   à	   medida	   que	   a	   colonização	   se	   torna	   crónica.	   [1]	  Curiosamente,	  parece	  existir	  uma	  relação	  proporcionalmente	  inversa	  entre	  a	  virulência	  das	  diferentes	  estirpes	  colonizadoras	  de	  PA	  e	  a	  função	  pulmonar,	  medida	  pelo	  FEV1.	  [7]	  Este	   fenómeno	   pode-­‐se	   explicar	   pelo	   facto	   de	   as	   estirpes	   menos	   virulentas	  desencadearem	  uma	  resposta	   inflamatória	  e	   imune	   insuficiente	  (apoptose	  precoce	  dos	  neutrófilos,	   capacidade	   fagocítica	   dos	  macrófagos	   limitada	   e	   formação	   de	   BPI-­‐ANCA),	  para	  limitar	  a	  proliferação	  bacteriana,	  mas	  suficiente	  para,	  por	  vezes,	  	  danificar	  o	  tecido	  pulmonar.[37]	  Nos	   doentes	   com	   FQ,	   a	   PA	   revela	   ter	   uma	   capacidade	   notável	   no	   que	   toca	   ao	  crescimento	   em	   condições	   de	   disponibilidade	   limitada	   de	   oxigénio,	   elevada	   adesão	   às	  células	   epiteliais	   do	   trato	   respiratório	   e	   às	   secreções	   respiratórias,	   que	   permitem	  promover	   e	   prolongar	   o	   seu	   crescimento	   e	   resistir	   à	   antibioterapia	   instituída.	   Esta	  adaptabilidade	   e	   versatilidade	   podem	   ser	   encontradas	   numa	   determinada	   estirpe	  isoladamente	  ou	  mesmo	  nas	  microcolónias	  de	  PA.	  [6,	  26]	  As	  estirpes	  que	  persistem	  na	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  infeção	   crónica	   são	   precisamente	   as	   que	   melhor	   sobrevivem	   em	   condições	   de	  anaerobiose	  e	  que	  evitam	  o	   reconhecimento	   imune	  e	   eliminação	  por	   fagocitose.[3,	  10,	  38]	  Um	  estudo	  feito	  por	  Adams	  et	  al	  esclareceu	  que	  a	  maioria	  dos	  doentes	  estão	  infetados	  por	  apenas	  uma	  estirpe	   (60%),	  mas	  uma	  parte	   significativa	   (38%)	  estão	   infetada	  com	  duas	  estirpes	  diferentes	  e	  apenas	  2%	  por	  três	  ou	  mais	  estirpes.	  [7]	  Um	  estudo	  realizado	  por	  Aaron	  et	  al,	  chegou	  a	  resultados	  muito	  similares.[26]	  Um	  outro	  estudo,	  realizado	  por	  Brimicombe	   et	   al,	   concluiu	   também	   que	   há,	   geralmente,	   uma	   estirpe	   de	   PA	   que	  predomina	   ao	   longo	   do	   curso	   da	   infeção,	   desde	   a	   infância	   até	   à	   idade	   adulta.[39]	  Portanto,	   uma	   média	   de	   20-­‐30%	   dos	   doentes	   com	   FQ	   está	   colonizada	   transitória	   ou	  permanentemente	  por	  mais	  do	  que	  um	  clone	  de	  PA.[26]	  A	   infeção	   por	   diferentes	   estirpes	   pode	   ser	   em	   alturas	   diferentes	   ou	  concomitantemente,	   porém	   parece	   haver,	   na	   maioria	   dos	   casos	   uma	   estirpe	  predominante	   em	   cada	   doente.	   [7,	   26,	   39]	   O	   predomínio	   da	   colonização	   por	  determinadas	   estirpes	   pode	   estar	   associado	   a	   fatores	   ambientais,	   infeção	   cruzada,	   e	  outros	   fatores	  que,	   em	  conjunto,	   contribuem	  para	   tal	   fenómeno.	   [7]	  A	  corroborar	  esta	  hipótese	   está	   o	   fato	   de	   irmãos	   e	   doentes	   de	   um	  mesmo	   centro	   de	   FQ	   apresentarem,	  geralmente,	   os	   mesmos	   clones	   de	   PA,	   evidenciando	   infeção	   cruzada	   e	   transmissão	  nosocomial.[26,	   33,	   39-­‐40]	   A	   infeção	   respiratória	   cruzada	   por	   PA	   parece	   ser	   uma	  complicação	  emergente,	   cuja	   incidência	  real	  é	  desconhecida,	  apesar	  de	  dados	  recentes	  indicarem	   que	   esta	   está	   a	   aumentar.	   Este	   problema	   tem	   sido	   estudado	   através	   de	  
fingerprinting	  molecular	  e	  não	  advém,	  aparentemente,	  de	  uma	  má	  gestão	  de	  medidas	  de	  controlo,	   estando,	  mais	   provavelmente,	   relacionado	   com	   o	   aumento	   da	   virulência	   das	  
20	  estirpes,	   que,	   por	   sua	   vez,	   contribui	   para	   uma	   maior	   taxa	   de	   transmissão	   paciente	   a	  paciente.	  [41]	  	  
c)	  Diagnóstico	  Tendo	  em	  consideração	  que	  a	  PA	  é	  o	  patogéneo	  mais	   comum	  nos	  doentes	   com	  FQ,	  desempenhando	  um	  papel	   fulcral	  na	  evolução	  da	  doença,	   a	   identificação	  deste	  agente,	  assim	  que	  a	  colonização	  ocorre,	  é	  de	  suma	  importância.[42]	  	  Para	   confirmar	   a	   infeção	   por	   PA	   é	   necessário	   obter	   amostras	   de	   secreções	  brônquicas.	   Um	   dos	   métodos	   fiáveis	   é	   o	   lavado	   broncoalveolar,	   obtido	   através	   de	  broncofibroscopia,	  contudo	  este	  é	  raramente	  utilizado,	  dado	  ser	  um	  método	  invasivo.[3,	  11,	  38]	  Métodos	  de	  obtenção	  de	  amostras	  através	  de	  aspirado	  nasofaríngeo	  e	  colheita	  de	  expetoração	   produzida	   espontaneamente,	   são	   os	   utilizados	   por	   rotina	   e	   servem	   de	  orientação	  para	  a	  instituição	  de	  terapêutica.[26,	  38]	  O	   processamento	   das	   amostras	   deverá	   ser	   realizado	   em	   meio	   e	   condições	   de	  incubação	   adequadas,	   para	   permitir	   a	   identificação	   e	   contagem	   de	   colónias	   do	  patogéneo	   respiratório.	   Define-­‐se	   infeção	   quando	   se	   obtém	   uma	   contagem	   igual	   ou	  superior	   a	   105	   unidades	   formadoras	   de	   colónias/mL	   na	   amostra.	   Contudo,	   este	   é	   o	  conceito	  teórico	  ideal,	  que	  nem	  sempre	  é	  possível	  aplicar	  na	  prática	  diária,	  além	  de	  que,	  para	   definir	   infeção,	   este	   não	   é	   um	   critério	   imprescindível.	   Há	   que	   considerar	   outros	  critérios,	   nomeadamente	   clínicos,	   como	   já	   foi	   referido	   nos	   quadros	   anteriormente	  citados.[11,	  43]	  	  O	   antibiograma	   é	   uma	   ferramenta	   bastante	   importante	   para	   instituir	   ou	   ajustar	  terapêutica,	   mesmo	   que	   não	   tenha	   demonstrado	   ser	   suficientemente	   discriminatório	  para	  as	  diferentes	  estirpes	  bacterianas.[7]	  
21	  Existem	  diferentes	  métodos	  que	  podem	  ser	  utilizados	  para	  tipagem	  molecular	  da	  PA,	  entre	   eles	   RFLP,	   fingerprinting	   génico	   com	   PFGE	   e	   a	   deteção	   e	   amplificação	   de	  sequências	   específicas	   de	   ácidos	   nucleicos	   por	   PCR,	   mas	   não	   são	   realizados	   por	  rotina.[7]	   A	   genotipagem	   através	   de	   PFGE	   pode	   ser	   considerada	   a	   técnica	   mais	  importante	   para	   classificação,	   bem	   como	   vigilância	   e	   investigação	   de	   infeção	   cruzada,	  das	  diferentes	  estirpes	  de	  PA	  envolvidas	  nas	   infeção	  do	  trato	  respiratório	  nos	  doentes	  com	   FQ.[26,	   33,	   44]	   Tem	   demonstrado	   ser	   uma	   técnica	   com	   resultados	   consistentes,	  suficientemente	   sensíveis	   e	   reprodutíveis,	   sendo	  por	   isso,	   utilizada	   regularmente	  para	  este	   efeito.[39]	  Todos	   estes	   testes	   são	   essenciais	   no	   estudo	  das	   diferentes	   estirpes	   de	  PA,	   numa	   tentativa	  de	   correlacioná-­‐las	   com	  a	  maior	   ou	  menor	   gravidade	  da	   infeção	   e	  maior	  ou	  menor	  suscetibilidade	  à	  terapêutica.	  Para	  avaliar	  o	  impacto,	  na	  sobrevida	  e	  na	  evolução	  da	  infeção	  por	  PA	  nos	  doentes	  com	  FQ,	  os	  meios	  auxiliares	  de	  diagnóstico	  mais	  úteis	  são	  as	  PFR.	  [8,	  42]	  A	  medição	  do	  FEV1	  tem-­‐se	  revelado	  um	  ótimo	  indicador	  da	  gravidade	  e	  da	  progressão	  da	  infeção	  por	  PA	  nos	  doentes	  com	  FQ.	  [7,	  42]	  Determinar	  o	  momento	  exato	  da	  colonização	  por	  PA	  é	  uma	  tarefa	  difícil,	  sendo	  que	  o	  importante	   é	   identificar	   a	   sua	   presença	   o	   mais	   precocemente	   possível	   e	   iniciar	  terapêutica	  agressiva	  de	   imediato.[11,	  42,	  45-­‐46]	  Desta	   forma	  os	  doentes	  são	  vigiados	  regularmente,	   e	   o	   intervalo	   de	   consultas	   vai	   encurtando	   conforme	   a	   frequência	   das	  agudizações	  ou	  gravidade	  das	  manifestações.	  De	  acordo	  com	  as	  Normas	  de	  Orientação	  Clínica	  da	  Direção-­‐Geral	  de	  Saúde,	  os	  doentes	  devem	  ser	  avaliados	  em	  consulta	  a	  cada	  dois	   ou	   três	   meses,	   no	   mínimo.	   A	   cada	   consulta,	   ou	   em	   intervalos	   similares,	   e	   nas	  exacerbações,	   devem	   ser	   feitos	   exames	   bacteriológicos	   de	   expetoração	   com	   TSA	   e	  espirometria.[30]	  
22	  	  
d)	  Tratamento	  A	  versatilidade	  genética	  e	  metabólica	  da	  PA	   torna	  a	  sua	  erradicação	  um	  verdadeiro	  desafio.[10]	   Nas	   últimas	   décadas	   as	   estratégias	   terapêuticas	   têm	   sofrido	   várias	  alterações,	  com	  vista	  a	  tentar	  diminuir	  a	  incidência	  da	  infeção	  crónica	  por	  PA,	  diminuir	  a	  carga	   bacteriana	   e	   aumentar	   a	   sobrevida	   dos	   doentes.[47]	   A	   estratégia	   terapêutica	  adotada	   depende	   do	   estado	   clínico	   de	   cada	   paciente,	   as	   suas	   caraterísticas	   e	  preferências,	  o	  seu	  enquadramento	  social	  e	  a	  evidência	  da	  eficácia	  de	  cada	  fármaco.[31,	  48]	  A	   base	   do	   tratamento	   da	   infeção	   por	   PA	   nos	   doentes	   com	   FQ	   é	   a	   antibioterapia	  contudo,	  o	  tratamento	  passa	  por	  diferentes	  etapas,	  de	  acordo	  com	  o	  estadio	  de	  infeção	  em	  que	  se	  encontra.	  No	   caso	  de	   se	   tratar	   de	   uma	   colonização	   inicial,	   o	   objetivo	   é	   tentar	   erradicar	   a	   PA,	  através	  de	  um	  regime	  rigoroso	  de	  administração	  de	  antibióticos,	  que	  tem	  dado	  provas	  de	   ser	   eficaz,	   com	   taxas	  de	   erradicação	   elevadas.[43]	  Está	  preconizada	   a	  utilização	  de	  antibióticos	  anti-­‐Pseudomonas	  –	  ciprofloxacina	  -­‐	  por	  via	  oral,	  durante	  três	  semanas,	  em	  associação	  com	  um	  antibiótico	  por	  via	  inalatória	  –	  tobramicina,	  colistina	  ou	  aztreonam	  –	  durante	  três	  a	  seis	  meses	  (repetindo	  o	  esquema,	  caso	  necessário).	  [30,	  43,	  49]	  Apesar	  de	  terem	   sido	   levados	   a	   cabo	   extensos	   estudos	   acerca	   dos	   protocolos	   de	   terapia	   de	  erradicação	  (nomeadamente	  os	  ensaios	  clínicos	  ELITE	  e	  EPIC)	  ainda	  não	  se	  chegou	  a	  um	  consenso	  quanto	  ao	  regime	  terapêutico	  ótimo.[43]	  	  Quando	   estamos	   perante	   a	   colonização	   crónica,	   está	   recomendado	   o	   uso	   de	  antibióticos	  anti-­‐Pseudomonas	  por	  via	  inalatória,	  por	  tempo	  indeterminado,	  uma	  vez	  que	  o	   objetivo	   é	   diminuir	   as	   exacerbações	   e	   consequentemente	   diminuir	   o	   declínio	   da	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  deterioração	   pulmonar.[30,	   43,	   49]	   Os	   antibióticos	   disponíveis	   em	   preparações	  aerossolizadas	  e	  que	  têm	  eficácia	  na	  doença	  ligeira,	  moderada	  e	  grave	  são	  a	  tobramicina	  (TIS	   e	   TIP),	   a	   colistina	   (colistimetato	   de	   sódio),	   o	   aztreonam	   (AZLI).	   Globalmente,	  mostram	  ser	  eficazes	  na	  melhoria	  da	  função	  pulmonar	  e	  redução	  das	  exacerbações.	  [38,	  43,	   48,	   50]	   A	   terapia	   de	   supressão	   crónica	   é	   contínua,	   no	   caso	   da	   colistina,	   e	  intermitente,	  em	  ciclos	  de	  28	  dias	  (on-­‐off),	  com	  tobramicina	  ou	  aztreonam.	  Isto	  no	  caso	  de	   a	   sintomatologia	   não	   ser	   grave,	   pois	   quando	   o	   é	   a	   opção	   reside	   na	   administração	  alternada	  de	  dois	  antibióticos	  entre	  colistina,	   tobramicina	  e	  aztreonam.[30,	  38,	  43,	  51]	  Encontram-­‐se	  em	  desenvolvimento	  formulações	  para	  inalação	  de	  amicacina	  lipossomal,	  fosfomicina/tobramicina	   em	   associação,	   ciprofloxacina	   e	   levofloxacina.	   Estudos	  relativos	   à	   antibioterapia	   inalada,	   apontam	   para	   uma	   eficácia	   na	   melhoria	   da	  sintomatologia	  na	  infeção	  crónica,	  redução	  das	  exacerbações,	  e	  diminuição	  da	  densidade	  da	   PA	  na	   expetoração,	   através	   de	   altas	   concentrações	   locais	   de	   antibiótico	   e	   reduzida	  exposição	   sistémica.[43]	   Um	   estudo	   em	   particular	   afirma	   que	   a	   levofloxacina	   em	  aerossol	  parece	  ser	  mais	  eficaz	  do	  que	  os	  aminoglicosídios	  e	  o	  aztreonam	  em	  casos	  de	  crescimento	  da	  PA	  em	  biofilme.	  [38]	  Nos	   episódios	   de	   exacerbação	   há	   dois	   esquemas	   terapêuticos	   recomendados,	  conforme	   a	   gravidade	   da	   doença.	   O	   primeiro,	   para	   exacerbações	   ligeiras,	   consiste	   em	  ciprofloxacina,	  por	  via	  oral,	  durante	  três	  semanas	  associada,	  ou	  não,	  a	  um	  antibiótico	  por	  via	   inalatória.	   A	   alternativa	   para	   os	   casos	   de	   exacerbações	   moderadas	   a	   graves	   é	   a	  administração	  de	  dois	  antibióticos	  anti-­‐Pseudomonas	  por	  via	  endovenosa	  –	  ß-­‐lactâmico	  (por	  exemplo,	  a	  ceftazidima)	  e	  aminoglicosídeo	  (por	  exemplo,	  a	  tobramicina)	  durante	  10	  a	   14	   dias	   (3	   semanas	   no	   máximo	   quando	   se	   trata	   de	   uma	   estirpe	   multirresistente,	  devendo-­‐se	  avaliar	  os	  prós	  e	  contras	  caso	  a	  caso).[13,	  26,	  30,	  38,	  43,	  49-­‐50]	  O	  facto	  de	  se	  
24	  associarem	  antibióticos,	  administrando-­‐os	  por	  mais	  do	  que	  uma	   forma,	  pode	  provocar	  efeitos	   tóxicos	   adicionais.	   Contudo	   está	   desaconselhada	   a	   administração	   de	  antibioterapia	   apenas	   por	   via	   inalatória	   durantes	   os	   períodos	   de	   exacerbação.[43]	  No	  caso	   dos	   aminoglicosídeos	   não	   se	   pode	   desviar	   a	   atenção	   dos	   seus	   muitos	   efeitos	  adversos,	   principalmente	   da	   toxicidade	   renal	   e	   vestibular.[31,	   49-­‐50]	   É	   difícil	  estabelecer	  uma	   relação	   causal	  nítida	  entre	  uma	  estratégia	   terapêutica	  mais	   agressiva	  nos	  episódios	  de	  exacerbação	  e	  a	  melhoria	  da	  função	  pulmonar,	  mas	  a	  associação	  entre	  ambos	  é	  inevitável.[47]	  O	   uso	   de	   fármacos	   por	   via	   inalatória,	   quer	   na	   terapia	   de	   supressão,	   quer	   na	   da	  exacerbação,	  tem	  inúmeras	  vantagens,	  na	  medida	  em	  que	  permite	  atingir	  concentrações	  mais	   elevadas	   nas	   secreções	   brônquicas	   (comparativamente	   aos	   antibióticos	  sistémicos),	  com	  menos	  efeitos	  iatrogénicos,	  permitindo	  a	  administração	  a	  longo	  prazo.	  [30,	  49,	  51-­‐52]	  	  Um	  dos	  maiores	   desafios	   para	   os	   clínicos	   é	   tentar	   prevenir	   a	   colonização	   por	   PA	   e	  alguns	   estudos	   demonstram	   que	   a	   administração	   de	   antimicrobianos	   (tobramicina,	  colistina,	   ciprofloxacina,	   amicacina,	   gentamicina)	   profilaticamente,	   por	   via	   inalatória,	  durante	   três	   a	   seis	   meses,	   no	   mínimo,	   apresenta	   resultados	   que	   suportam	   o	   sucesso	  desta	  estratégia	   terapêutica.[38,	  53]	  Todavia,	  devido	  à	  escassez	  de	  dados	  acerca	  desta	  medida	  profilática,	  a	  mesma	  ainda	  não	  se	  encontra	  recomendada.[43,	  49]	  Um	   dos	   grandes	   problemas	   no	   tratamento	   da	   infeção	   por	   PA	   nos	   doentes	   com	   FQ	  reside	  na	  multirresistência	  aos	  diferentes	  antibióticos.	  [44,	  54]	  Um	  estudo	  realizado	  por	  Kato	   et	   al	   para	   avaliar	   a	   resistência	   da	   PA	   revelou	   que	   após	   cinco	   exposições	   a	   um	  antibiótico	  sistémico	  (nomeadamente	  o	  imipenem,	  a	  ceftazidima	  ou	  a	  ciprofloxacina)	  há	  um	   aumento	   da	   concentração	   inibitória	   mínima	   (CIM)	   estatisticamente	   significativo.	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  [44]	  Quanto	  aos	  antibióticos	   inalados,	  apesar	  de	  originarem	  taxas	  de	  resistência	  muito	  inferiores	  ou	  até	  desconhecidas,	  elas	  também	  podem	  existir.	  Por	  exemplo,	  em	  relação	  à	  tobramicina	  inalada,	  a	  resistência	  pode	  surgir	  após	  uma	  exposição	  de	  aproximadamente	  três	  meses	   ao	   fármaco,	  manifestando-­‐se	   da	  mesma	   forma.[13]	   Porém,	   há	   estudos	   que	  contradizem	  este	  facto,	  refutando	  a	  elevação	  das	  CIM	  com	  TIS	  e	  AZLI,	  e	  afirmando	  que	  se	  conseguem	   concentrações	   muito	   elevadas	   e	   eficazes	   durante	   longos	   períodos	   de	  tratamento.[51]	   Adicionalmente,	   não	   está	   claro	   que	   o	   surgimento	   de	   valores	   de	   CIM	  compatíveis	   com	   resistência	   à	   antibioterapia	   inalada	   não	   signifiquem	   resistência	   na	  prática,	  uma	  vez	  que	  se	  tratam	  de	  cut-­‐offs	  baseados	  nos	  valores	  séricos.	  Os	  fármacos	  que	  estão	   na	   base	   de	   maiores	   resistências	   são	   aparentemente	   os	   ß-­‐lactâmicos.[13,	   24]	   A	  resistência	   aos	   antimicrobianos	   tem	   na	   sua	   origem	   diferentes	   fatores,	   que	   se	  correlacionam	  com	  a	  patogenia	  da	  doença,	  nomeadamente,	  o	  crescimento	  bacteriano	  em	  biofilme,	   que	   funciona	   como	   uma	   barreira	   química	   e	   mecânica	   à	   penetração	   dos	  fármacos.	  Por	  exemplo,	  é	  difícil	  os	  aminoglicosídeos	  exercerem	  ação	  nos	  polímeros	  de	  alginato,	   dado	   os	   primeiros	   terem	   carga	   positiva	   e	   os	   últimos	   carga	   negativa.	   As	   ß-­‐lactamases	  presentes	  neste	  local	  clivam	  os	  antibióticos	  ß-­‐lactâmicos,	  dificultando	  a	  sua	  ação.[12,	  24,	  34]	  A	  variante	  mucóide	  da	  PA	  está	  claramente	  associada	  a	  maior	   taxa	  de	  multirresistência.	   Portanto,	   o	  próprio	   fenótipo	  da	  bactéria	  não	  deve	   ser	  negligenciado	  nestes	   casos.[26,	   55]	   Um	   outro	   mecanismo	   major	   de	   resistência	   é	   a	   expressão	   de	  múltiplas	   bombas	   de	   efluxo,	   que	   limitam	   a	   eficácia	   de	   vários	   antimicrobianos,	  principalmente	  dos	  aminoglicosídeos	  e	  ß-­‐lactâmicos.[10,	  34,	  38]	  Para	  contrariar	  o	  risco	  de	  multirresistência	  recomenda-­‐se	  a	   terapia	  com	  dosagens	   intermitentes	   (ciclos	  de	  28	  dias)	   de	   tobramicina,	   por	   via	   inalatória	   e,	   caso	   necessário	   tratamento	   endovenoso,	  associação	  de	  antibióticos	  de	  duas	  classes	  distintas.[50]	  	  
26	  A	   PA	   é	   naturalmente	   resistente	   à	  maioria	   dos	   antibióticos	   e	  medidas	   de	   higiene	   e	  desinfeção,	   persistindo	   nos	   desinfetantes	   hospitalares,	   e	   instalações	   sanitárias,	   e	  portanto,	   no	   ambiente	   hospitalar,	   em	   particular	   nas	   unidades	   de	   cuidados	   intensivos.	  [56]	  Uma	  vez	  que	  a	  PA	  tem	  uma	  distribuição	  ambiental	  vasta,	  com	  preferência	  para	  os	  locais	  húmidos	  e	  meios	  aquáticos,	  a	  aplicação	  de	  medidas	  de	  higiene	  ao	  lidar	  com	  estes	  doentes	  é	  condição	  sine	  qua	  non	  para	  uma	  boa	  prática	  clínica.	   Isto	  envolve	  a	  adequada	  desinfeção	   de	   superfícies,	   equipamentos	   e	   materiais	   utilizados	   ou	   frequentados	   por	  estes	   pacientes,	   bem	   como	   a	   desinfeção	   das	   mãos	   e	   uso	   de	   luvas	   sempre	   que	  necessário.[24,	  57-­‐58]	  O	  uso	  de	  antibióticos,	  a	  título	  profilático	  de	  forma	  mantida,	  como	  a	  flucloxacilina	  e	  a	  cefalexina	   para	   tratar	   co-­‐infeções	   com	   Haemophilus	   influenza	  e	   Staphylococcus	   aureus	  encontra-­‐se	   desaconselhado,	   pelo	   aumento	   do	   risco	   de	   aquisição	   de	   Pseudomonas	  
aeruginosa.[38,	  48]	  Com	   base	   na	   fisiopatologia	   da	   infeção,	   podemos	   inferir	   que	   frenar	   a	   resposta	  inflamatória	   que	   está	   na	   base	   da	   deterioração	   pulmonar	   é	   primordial.	   No	   âmbito	   da	  terapêutica	   anti-­‐inflamatória	   	   a	   mais	   bem	   sucedida	   tem	   sido	   a	   administração	   de	  azitromicina	   por	   via	   oral,	   por	   períodos	   prolongados.[15,	   30]	   Além	   das	   propriedades	  inflamatórias	   é	   útil	   porque	   inibe	   a	   sinalização	   quorum	   sensing	   e	   a	   produção	   de	  alginato.[35]	  A	  dornase	  alfa	   (DNase	  recombinante	  humana)	  é	  uma	  ótima	  opção	  para	  uso	  crónico	  por	  via	   inalatória	   (inclindo	   	  nas	  exacerbações),	  principalmente	  na	  doença	  moderada	  a	  grave.	   Este	   fármaco	   atua	  num	  dos	   componentes	  do	  biofilme,	   o	  DNA,	   clivando-­‐o	   e,	   por	  conseguinte,	   diminuindo	   a	   viscosidade	   do	   muco	   e	   dificultando	   o	   crescimento	   e	  persistência	   bacterianos.[16,	   48]	   A	   solução	   salina	   hipertónica	   poderá	   ser	   útil	   nos	  
27	  doentes	  mais	  velhos,	  ou	  que	  não	  responderam	  à	  dornase	  alfa,	  para	  melhorar	  a	  clearance	  mucociliar	   através	   do	   aumento	   da	   hidratação	   do	   muco[45]	   A	   N-­‐acetilcisteína	   de	  administração	  oral	  poderá	  ter	  alguns	  benefícios	  adicionais	  na	  redução	  das	  exacerbações,	  apesar	  de	  não	  estar	  recomendado	  o	  seu	  uso	  por	  rotina.	  [34,	  48]	  Um	  agonista	  do	  recetor	  P2Y2	   (envolvido	   no	   transporte	   de	   iões	   e	   água,)	   tem	   sido	   alvo	   de	   ensaios	   clínicos.	   O	  fármaco	  é	  o	  denufosol,	  usado	  por	  via	  inalatória,	  e	  a	  fase	  III	  do	  estudo	  TIGER	  demonstra	  uma	   melhoria	   no	   FEV1,	   um	   resultado	   encorajador	   quanto	   ao	   tratamento	   deste	  mecanismo	  de	  doença.[15,	  45]	  	  	  Um	   outro	   aspeto	   fundamental	   da	   terapêutica	   destes	   doentes	   é,	   sem	   dúvida,	   a	  drenagem	   de	   secreções	   brônquicas.	   A	   cinesiterapia	   respiratória	   deve	   ser	   iniciada	   em	  todos	  os	  doentes	  imediatamente	  após	  o	  diagnóstico,	  e	  mantida	  para	  o	  resto	  da	  vida,	  quer	  na	   fase	   de	   estabilidade,	   quer	   nas	   exacerbações.[30]Em	   conclusão,	   o	   desporto	   e	  fisioterapia	   ajudam	   a	   drenar	   secreções	   brônquicas	   que,	   caso	   permaneçam	   na	   árvore	  respiratória	   são	   uma	   fonte	   de	   infeção	   e	   um	   obstáculo	   à	   terapêutica,	   sendo	   por	   isso	  recomendados.	  [1,	  30]	  Não	  se	  deve	  descurar	  a	  importância	  da	  padronização	  das	  terapias	  comprovadamente	  eficazes	   e	   seguras,	   bem	   como	   a	   monitorização	   frequente	   de	   cada	   paciente	  individualmente,	  e	  dos	  doentes	  do	  centro	  de	  FQ,	  como	  uma	  população.[47,	  58]	  Encontram-­‐se	  em	  estudo	  vacinas	  anti-­‐Pseudomonas,	  que	  poderão	  ser	  a	  solução	  para	  este	  problema,	  contudo	  não	  se	  deve	  menosprezar	  o	  valor	  da	  administração	  precoce	  de	  terapêutica	  agressiva	  de	  erradicação	  e	  aplicação	  de	  medidas	  higienizantes.[1,	  57,	  59]	  Os	  alvos	  das	  vacinas	  testadas	  até	  agora,	  têm	  sido	  o	  exopolissacarídeo	  mucóide	  –	  alginato,	  o	  componente	   lipopolissacarídico	   da	   variante	   não	   mucóide	   (vacinas	   Pseudogen®	   e	  Aerugen®),	   e	   os	   flagelos	   da	   bactéria,	   sendo	   que	   a	   maioria	   dos	   ensaios	   clínicos	   se	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  encontram	  em	   fase	   III	   	   e	   aguardam-­‐se	   resultados	  mais	   claros	   e	   inequívocos	   acerca	  da	  segurança	  e	  eficácia	  desta	  estratégia..[15,	  45,	  57]	  	  O	  futuro	  da	  terapêutica	  para	  a	  infeção	  por	  PA	  nesta	  doença	  inclui	  também	  a	  terapia	  imunomoduladora,	   nomeadamente	   com	   base	   na	   imunidade	   inata	   (em	   particular	   os	  TLR).[38,	  59]	  	  Estudam-­‐se	   estratégias	   para	   curar	   a	   FQ,	   tendo	   como	   alvo	   o	   gene	   CFTR	   ou	   a	  restauração	  da	  sua	  expressão	  e	  função.	  Alguns	  fármacos	  ainda	  se	  encontram	  em	  fase	  I	  ou	  II	   de	   ensaio	   clínico,	   mas	   já	   existem	   fármacos	   aprovados	   com	   ação	   na	   restauração	   da	  função	   do	   gene,	   carecendo	   ainda	   de	   padronização.[15]	   Todavia,	   existem	   ainda	  muitas	  barreiras	  a	  ultrapassar	  para	  alcançar	  o	  sucesso	  com	  a	  terapia	  genética.[45]	  	  
4)	  Prognóstico	  A	   aquisição	   precoce	   de	   PA	   apresenta	   uma	   clara	   relação	   com	   o	   aumento	   da	  mortalidade	   e,	   portanto,	   pior	   prognóstico.	   Isto	   devido	   à	   repetição	   de	   episódios	   de	  agudização	   de	   infeção	   respiratória	   e	   lesão	   cumulativa	   das	   vias	   aéreas	   e	   tecido	  pulmonar.[11,	   38]	   Mesmo	   com	   estratégias	   terapêuticas	   ótimas,	   a	   aquisição	   de	   PA	  acarreta	   um	   risco	   relevante	   de	   diminuição	   da	   sobrevida.[42]	   A	   sobrevida	   mediana	  destes	   doentes	   é	   de	   aproximadamente	   36	   anos.[4,	   6,	   48]	   Alguns	   doentes	   conseguem	  atingir	  a	  quinta	  década	  de	  vida,	  muito	  graças	  aos	  avanços	  conseguidos	  na	  compreensão	  da	   doença	   e	   instituição	   de	   tratamento,	   nas	   últimas	   décadas.[31,	   45]	   Prevê-­‐se	   que	   os	  indivíduos	  que	  nasceram	  a	  partir	  de	  2000	  possam	  atingir	   a	   sexta	  década	  de	  vida	   com	  qualidade	  de	  vida	  aceitável.[60]	  Aliás,	  há	  registo	  de	  que	  o	  doente	  com	  FQ	  mais	  velho	  em	  2011	   tinha	   81	   anos	   de	   idade,	   o	   que	   parece	   ser	   um	   dado	   bastante	   animador,	   no	   que	  concerne	  à	  sobrevida	  destes	  doentes.[4]	  
29	  A	   colonização	   pela	   variante	  mucóide	   da	   PA	   está	   relacionada	   com	  pior	   prognóstico,	  principalmente	   nas	  mulheres.	   O	   género	   feminino	   é,	   portanto,	   um	   dos	   fatores	   de	  mau	  prognóstico	  desta	  infeção.[45]	  É	  consensual	  que	  medidas	  de	  erradicação	  bacteriana	  precoces	  podem	  ser	  eficazes	  na	  diminuição	   da	   recorrência	   das	   exacerbações	   e	   no	   atraso	   da	   colonização	   crónica.	  Paralelamente,	  a	  instituição	  terapêutica	  precoce	  com	  fármacos	  eficazes,	  parece	  permitir	  a	  erradicação	  da	  PA,	  até	  mesmo	  do	  fenótipo	  mucóide.[27]	  	  A	   multirresistência	   das	   diferentes	   estirpes	   de	   PA	   e	   a	   infeção	   cruzada,	   devem	   ser	  parâmetros	  a	  ter	  em	  atenção	  na	  avaliação	  de	  um	  doente	  com	  FQ,	  dado	  que	  o	  seu	  impacto	  real	   na	   morbilidade	   e	   mortalidade	   ainda	   não	   está	   totalmente	   esclarecido,	   mas	   será	  certamente	  um	  fator	  de	  mau	  prognóstico.	  [31,	  41]	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Conclusão	  
A	   infeção	   por	   PA	   nos	   doentes	   com	   	   FQ	   é	   um	   processo	   contínuo	   e	   progressivo.	   O	  impacto	   clínico	   da	   aquisição	   desta	   bactéria	   é	  muito	   significativo,	  manifestando-­‐se	   por	  uma	  diminuição	  da	  percentagem	  prevista	  de	  FEV1	  e	  FVC,	  acompanhadas	  de	  alterações	  bronquiectásicas.[11]	  Os	  doentes	  com	  FQ	  e	   infeção	  por	  PA	  têm,	  em	  geral,	  variações	  na	  resposta	  à	  infeção,	  no	  estado	  clínico	  e	  na	  sobrevida,	  que	  poderão	  estar	  relacionadas	  com	  fatores	   ambientais,	   genéticos,	   epidemiológicos,	   microbiolóbicos	   (intrínsecos	   à	   PA,	  nomeadamente	  o	  seu	  fenótipo),	  entre	  outros.	  [8]	  O	  tratamento	  da	  infeção	  respiratória	  por	  PA	  nos	  doentes	  com	  FQ	  envolve	  melhoria	  da	  
clearance	  mucociliar,	  diminuição	  da	  inflamação,	  erradicação	  bacteriana,	  cinesiterapia	  e,	  se	   necessário	   suporte	   nutricional.	   O	   diagnóstico	   precoce	   e	   tratamento	   padronizado	   e	  adequado	   para	   controlo	   da	   infeção	   são	   de	   extrema	   importância	   no	   curso	   da	   doença,	  refletindo-­‐se	  mais	  tarde	  na	  sobrevida	  dos	  doentes.[4]	  	  O	  objetivo	  da	  terapêutica	  a	  longo	  prazo	  é	  prevenir	  a	  infeção	  crónica	  e	  tratar	  a	  infeção	  no	   caso	   de	   já	   se	   ter	   estabelecido,	   diminuído	   as	   exacerbações	   e	   tentando	   atrasar	   o	  declínio	  da	   função	  pulmonar.[10]	  O	   tratamento	  agressivo	  precoce	  pode	  dar	  resultados	  no	  que	  concerne	  ao	  adiamento	  ou	  mesmo	  prevenção	  da	  infeção	  crónica,	  contudo	  apenas	  numa	  minoria	  de	  pacientes	  se	  consegue	  a	  erradicação	  bacteriana,	  dado	  o	  aparecimento	  de	  múltiplas	  resistências	  aos	  antimicrobianos.[11]	  Os	  avanços	  científicos	  que	  se	  têm	  conseguido	  na	  compreensão	  da	  FQ	  permitem	  que	  no	   horizonte	   se	   vislumbre	   a	   possibilidade	   de	   uma	   cura	   para	   a	   doença,	   o	   que	   terá	   um	  grande	  impacto	  na	  erradicação	  da	  infeção.[47]	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Quadro	  1	  	  Resumo	   das	   diferentes	   definições	   de	   colonização/infeção	   por	   Pseudomonas	  
aeruginosa	  	  nos	  doentes	  com	  fibrose	  quística	  –	  European	  consensos	  criteria	  (Doring	  et	  al,	  2000.	  [28])	  
Colonização	  por	  PA	   Presença	   de	   PA	   na	   árvore	   brônquica	   sem	   sinais	   diretos	   (inflamação,	  febre,...)	  ou	  indiretos	  (resposta	  com	  anticorpos	  específicos)	  de	  infeção	  e	  lesão	  tecidular	  
Colonização	  
pulmonar	  crónica	  
por	  PA	  
Presença	  de	  PA	  na	   árvore	  brônquica	  por	  pelo	  menos	   seis	  meses,	   com	  base	  em	  pelo	  menos	  três	  culturas	  positivas	  	  com	  intervalos	  não	  menos	  de	   um	   mês	   entre	   elas,	   sem	   sinais	   diretos	   (inflamação,	   febre,...)	   ou	  indiretos	   (resposta	   com	   anticorpos	   específicos)	   de	   infeção	   e	   lesão	  tecidular	  
Infeção	  pulmonar	  
por	  PA	  
Presença	   de	   PA	   na	   árvore	   brônquica	   com	   sinais	   diretos	   (inflamação,	  febre,...)	  ou	  indiretos	  (resposta	  com	  anticorpos	  específicos)	  de	  infeção	  e	  lesão	   tecidular;	  pode	  ser	   também	  diagnosticada	  com	  base	  na	  resposta	  positiva	  de	  anticorpos	  em	  dois	  exames,	  quando	  o	  paciente	  não	  produz	  expetoração	  ou	  na	  presença	  de	  duas	  culturas	  bacterianas	  negativas	  
Infeção	  pulmonar	  
crónica	  por	  PA	  
Presença	   de	   PA	   na	   árvore	   brônquica	   durante	   pelo	  menos	   seis	  meses,	  com	   base	   me	   pelo	   menos	   três	   culturas	   positivas	   com	   intervalos	   não	  inferiores	  a	  um	  mês	  entre	  elas,	  com	  sinais	  diretos	  (inflamação,	  febre,...)	  ou	   indiretos	   (resposta	   com	   anticorpos	   específicos)	   de	   infeção	   e	   lesão	  tecidular;	   pode	   ser	   também	   diagnosticada	   com	   base	   na	   resposta	  positiva	  de	  anticorpos	  em	  dois	  exames,	  quando	  o	  paciente	  não	  produz	  expetoração	  ou	  na	  presença	  de	  duas	  culturas	  bacterianas	  negativas.	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Quadro	  2	  	  Critérios	  de	  Leeds	  para	  classificação	  dos	  doentes	  com	  fibrose	  quística	  (Lee	  et	  al,	  2003.	  [29])	  	  
Nunca	  infetados	  por	  PA	   PA	   nunca	   foi	   identificada	   em	   culturas	   a	   partir	   de	   amostras	   de	  expetoração	  ou	  zaragatoa	  
Livre	  da	  infeção	  por	  PA	   Sem	   registo	   de	   crescimento	   de	   PA	   nos	   últimos	   doze	  meses,	   tendo	  tido	  previamente	  cultura	  positiva	  de	  PA	  
Infeção	  intermitente	  
por	  PA	  
Quando	  menos	  de	  50%	  das	  amostras	  do	  último	  ano	  resultaram	  em	  cultura	  positiva	  de	  PA	  
Infeção	  crónica	  por	  PA	   Quando	  mais	  de	  50%	  das	  culturas	  do	  último	  são	  positivas	  para	  PA	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Quadro	  3	  Padrão	   de	   colonização	   das	   vias	   aéreas	   na	   FQ	   (Definição	   do	   EuroCareCF	   Working	  Group)	  [30]	  	  
Colonização	  inicial	   Primeiro	  isolamento	  do	  agente	  
Colonização	  crónica	   Quando	   num	   período	   de	   12	  meses	   em	   que	   se	   colhem,	   pelo	  menos,	   6	  amostras	   de	   expetoração	   (ou	   8	   amostras	   de	   aspirado	   nasofaríngeo)	  com	  um	  intervalo	  de,	  no	  mínimo	  1	  mês,	  50%	  ou	  mais	  são	  positivas	  para	  o	  mesmo	  agente	  	  	  
Colonização	  
intermitente	  
Quando	   num	   período	   de	   12	  meses	   em	   que	   se	   colhem,	   pelo	  menos,	   6	  amostras	   de	   expetoração	   (ou	   8	   amostras	   de	   aspirado	   nasofaríngeo)	  com	   um	   intervalo	   de,	   no	   mínimo	   1	   mês,	   <50%	   são	   positivas	   para	   o	  mesmo	   agente	   e	   os	   níveis	   séricos	   de	   anticorpos	   anti-­‐Pseudomonas	  avaliados	   nos	   3	   meses	   precedentes	   são	   inferiores	   aos	   estabelecidos	  para	  a	  definição	  de	  colonização	  crónica	  
Exacerbação	   Pode	  surgir	  em	  qualquer	  um	  dos	  contextos	  anteriores.	  	  Consiste	   na	   presença	   de	   pelo	   menos	   dois	   dos	   seguintes	   critérios	  clínicos:	  	  
• aumento	  da	  tosse;	  	  
• aumento	  do	  volume	  e	  purulência	  da	  expetoração;	  	  
• aumento	  da	  dispneia;	  	  
• astenia,	  cansaço	  ou	  letargia;	  	  
• anorexia	  ou	  emagrecimento;	  	  
• alterações	  no	  exame	  radiológico	  de	  tórax	  de	  novo;	  	  
• diminuição	  do	  FEV1	  igual	  ou	  superior	  a	  10%	  do	  valor	  basal.	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Pedido de publicação – Os trabalhos deverão ser en-
viados à Redacção, em nome do editor, para a sede da 
SPP, Rua Ivone Silva, n.º 6 – 6.º Esq., Edifício Arcis, 
1069-130 Lisboa, Portugal, acompanhados de uma 
carta com pedido de publicação, subscrito por todos 
os autores, indicação da cedência do copyright e que 
não foram publicados ou enviados para publicação 
em outra revista nacional ou estrangeira. Não serão 
aceites trabalhos já publicados ou enviados simul-
taneamente a outras revistas.
Deverão ser acompanhados pelo endereço electró-
nico do autor principal para eventuais pedidos de 
esclarecimentos por parte da Redacção.
Os trabalhos também poderão ser enviados por via 
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Nota final – Para um mais completo esclarecimento 
sobre este assunto aconselha-se a leitura dos requisi-
tos do International Commitee of Medical Journal 
Editors, publicados na integra no N Eng J Med 1991; 
324:424-428.
Reprints – Twenty-five reprints will be provided for 
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authors request this before publishing commences.
Letters to the editor – These should contain a criti-
cal appraisal of a Journal article or a small comment 
on a theme or a case study. They should not exceed 
500 words, contain more than one table or figure and 
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thors’ replies should observe these same norms.
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Final note – For a fuller clarification of this matter, a 
reading of the requirements of the International Com-
mittee of Medical Journal Editors, published in full in 
the N Eng J Med 1991; 324:424-428, is advised.
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